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서   론1)
인슐린자가면역증후군은 인슐린 투여의 과거력이 없는 
사람에서 공복 시 저혈당, 고인슐린혈증 및 인슐린자가항
체의 존재를 보이는 질환으로, 일본의 Hirata 등[1]이 1970
년에 처음 보고하였다. 인슐린자가면역증후군의 자연 경과
는 80% 이상에서 3개월 이내 자연적으로 호전을 보이며, 
나머지 경우는 코르티코스테로이드호르몬, 아자티오프린 
등을 사용하거나 심할 경우 혈장반출술을 시도해 볼 수 있
다[2]. 뇌하수체는 전엽과 후엽에서 각각 신체의 대사와 생
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리에 필요한 호르몬들과 자극호르몬들을 분비하는데, 어떠
한 원인에 의해 뇌하수체기능저하증이 발생하는 경우 호르
몬의 부족으로 인해 신체의 항상성이 손상되는 결과를 초
래한다. 저자 등은 내원 수개월 전부터 기억력이 감퇴하는 
증상이 있던 환자에서 심한 저혈당이 발생하였으며, 영상
학적 진단에서 인슐린종이 발견되지 않고 혈중 인슐린자가
항체가 높았으며 부분 뇌하수체기능저하증이 동반되어 있
는 것을 확인하였다. 본 환자에서 스테로이드 사용과 함께 
저혈당 증상이 소실되고 인슐린자가항체가 감소되는 인슐
린자가면역증후군을 경험하였기에 문헌고찰과 함께 보고
하는 바이다.
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ABSTRACT
Insulin autoimmune syndrome is one of the rare causes of hypoglycemia, and characterized by 
hyperinsulinemic hypoglycemia associated with high titer of antibodies to endogenous insulin. We report a case 
of insulin autoimmune syndrome in a 57-year-old woman, presenting with mental changes due to 
hypoglycemia. She had no history of diabetes or insulin administration. The serum C-peptide level was 4.69 
ng/mL and the insulin concentration was 229.55 μU/mL, when fasting plasma glucose level was 32 mg/dL. 
The insulin-to-glucose ratio was 7.17, while there was no radiologic evidence of insulinoma. The insulin 
antibody level was over 100 μU/mL, resulting in the diagnosis of insulin autoimmune syndrome. Hormonal 
studies revealed partial hypopituitarism and a lack of glucagon-response to hypoglycemia. Hypoglycemia 
disappeared with replacement of prednisolone with levothyroxine therapy. Under secretion of growth hormone 
and of adrenocorticotropic hormone due to hypopituitarism were associated with insufficient counterregulation 
to hypoglycemia. One should keep in mind that insulin autoimmune syndrome or hypopituitarism is one cause 
of hypoglycemia in patients with no history of diabetes, and corticosteroid can be an effective treatment for 
both diseases. (J Korean Endocr Soc 24:281~286, 2009)
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증   례
환 자: 김 ○ 순, 57세 여자
주 소: 의식 소실
현병력: 환자는 내원 수개월 전부터 기억력이 감퇴하는 
증상 있던 중 2009년 1월 내원 전날 보호자와 어눌한 말로 
전화 통화를 하였으며, 내원 당일 의식소실 상태로 발견되어 
본원 응급실로 내원하여 검사한 혈당이 27 mg/dL이었다.
과거력: 환자는 10년 전 고혈압을 진단받고 니페디핀을 
복용 중이었으며 당뇨병, 간염, 폐결핵 등의 과거력은 없었
고 음주 및 흡연력은 없었으며 폐경 상태로 평소 독거하고 
있었다.
가족력: 특이한 가족력은 없었다.
진찰 소견: 내원 당시 혈압은 115/80 mmHg, 맥박 분당 
107회, 호흡수 분당 20회, 체온 36.5℃이었고, 신장은 160 
cm, 체중이 68.5 kg, 체질량지수 26.76 kg/m2로 비만이었다. 
전신 소견에서 급성 병색으로 의식 상태는 혼미하였으며, 결
막은 창백하지 않았고, 공막의 황달 소견은 없었다. 흉부 진
찰에서 심박동은 규칙적이었으며 심잡음은 들리지 않았다. 
호흡음은 부드러웠고 수포음이나 천명음은 들리지 않았다. 
복부 진찰에서 만져지는 종괴는 없었고, 평편하고 부드러웠
으며 장음은 정상이었다. 후경부나 양측 액와부에 색소 침착
은 보이지 않았으며, 쿠싱양 징후나 갑상선 비대 등의 다른 
이상 소견은 관찰되지 않았다. 의식회복 후 시행한 신경학적 
검사에서 이상 소견은 없었다.
검사 소견: 말초혈액검사에서 백혈구 15,980/mm3, 중성
구 66.2%, 혈색소 14.5 g/dL, 헤마토크리트 42.4%, 혈소판 
423,000/mm3이었다. 전해질검사에서 나트륨, 칼륨, 염소가 
각각 138 mEq/L, 3.8 mEq/L, 98 mEq/L이었다. 혈청 생화학
검사는 혈액요소질소 21.8 mg/dL, 크레아티닌 0.87 mg/dL, 
알라닌아미노전이효소 25 IU/L, 아스파르트산아미노전이효
소 24 IU/L, 총 단백 8.0 g/dL, 알부민 4.6 g/dL, 총 빌리루
빈 0.5 mg/dL이었다. 내원 당시 공복 혈당은 27 mg/dL이었
고, 당화혈색소는 6.0%이었다. 갑상선 기능검사에서 총 T3 
98.46 ng/dL (80~200), 유리 T4 0.37 ng/dL (0.73~1.95), 갑
상선자극호르몬 1.02 mIU/L (0.3~4.0), 항마이크로솜항체 
24.2 U/mL (0~60), 항갑상선글로불린항체 51.70 U/mL 
(0~60), 항핵항체 음성이었다.
내분비검사 소견: 72시간 공복 검사(Table 1)에서 공복 
후 3시간째 혈당 32 mg/dL로 저혈당이 발생하였으며, 면역
방사측정법으로 측정한 혈청 C-펩티드 4.69 ng/mL, 면역방
사측정법으로 측정한 혈청 인슐린 229.55 μU/mL, 인슐린/
포도당비 7.17로 저혈당이 있음에도 불구하고 C-펩티드 및 
인슐린은 상승되어 있었으며, 전구인슐린도 2,080.0 pmol/L
로 증가되어 있었다. 글루카곤 55 pg/mL (59~177), 인슐린
유사성장인자-1 185.2 ng/mL (94~284), 코르티솔 12.1 μg/dL 
(6.2~19.4), 부신피질자극호르몬 6.92 pg/mL (10~60), 에피
네프린 0.020 ng/mL (0~0.3), 노르에피네프린 0.471 ng/mL 
(0~0.8)로 저혈당 증상이 있을 때 시행한 검사에서 부신피질
자극호르몬과 글루카곤은 정상보다 낮은 수치를 보였다. 유
리 T4 저하와 부신피질자극호르몬의 저하가 동반된 것에 대
해 뇌하수체기능저하증을 감별하기 위하여 시행한 복합뇌하
수체 자극검사(Table 2)에서 저혈당에 대한 성장호르몬과 
코르티솔의 반응은 거의 없었다. 유리 T4가 저하된 것에 비
Table 1. 72 hour prolonged starvation test
Time (hour) 0 1 2 3 3.5 4.5
Comment Start fasting Hypo-glycemia 30 min after 
glucagon injection
1 hour after meal
Glucose (mg/dL) 178 103 72 32 91 173
Insulin (μU/mL) 251.65 229.55
C-peptide (ng/mL) 4.77 4.69
Proinsulin (pmol/L) 2,540 2,080















Basal 0.02  2.06 1.02 2.1 7.62 50.58 17.79
15 min - 38.4 5.92 - - 60.21 58.58
30 min 0.25 33.7 5.07  5.00 8.79 67.83 75.67
60 min 0.14 24.0 4.80  2.88 5.03 76.84 77.87
90 min 0.10 - -  8.52 5.68 - -
120 min 0.12  6.65 3.40  5.35 3.62 84.05 54.65
ACTH, adrenocorticotropic hormone; FSH, follicle stimulating hormone; GH, growth hormone; LH, luteinizing hormone; PRL, 
prolactin; TSH, thyroid stimulating hormone.
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해 갑상선자극호르몬은 정상 기저치를 보였으며, 갑상선자
극호르몬방출호르몬에 대한 갑상선자극호르몬의 반응은 약
간 둔화되어 있었다. 프롤락틴의 반응은 정상이었으며, 황체
형성호르몬과 난포자극호르몬은 폐경에 적합한 기저치를 보
여 부분 뇌하수체기능저하증으로 진단하였다.
방사선학적 소견: 인슐린종을 배제하기 위해 내시경 초음
파검사(Fig. 1A) 및 복부 컴퓨터단층촬영(Fig. 1B)을 하였으
나 이상 소견을 발견할 수 없었다. 의식 소실의 원인을 감별
하기 위하여 시행한 뇌 컴퓨터단층촬영은 정상 소견을 보였
고, 부분 뇌하수체기능저하증에 대해 시행한 뇌하수체 자기
공명영상검사는 정상 소견을 보였다(Fig. 2).
경과 및 치료: 입원 치료 중 새벽에 간간히 저혈당이 발
생하였고 식사 후 3시간째부터 다시 저혈당이 발생하는 소
견을 보였다. 식사를 여러 차례로 나누어 섭취하여도 반복되
는 저혈당 증상을 보여, 인슐린자가면역증후군의 감별을 위
해 시행한 자가항체검사에서 효소면역측정법으로 측정한 
인슐린자가항체는 100 μU/mL (0~4.9) 이상으로 높고 방사
결합측정법(radio-binding assay)으로 측정한 인슐린수용체
자가항체는 음성으로, 인슐린자가면역증후군으로 판단되었
다. 부분 뇌하수체기능저하증 및 인슐린자가면역증후군에 
대해 프레드니솔론 5 mg과 레보티록신 0.1 mg을 투여하기 
시작하였으며 이후 저혈당은 발생하지 않아 퇴원하였다. 외
래 추적 관찰 중  간간히 새벽에 저혈당이 발생하여 퇴원 1
개월째에 프레드니솔론 10 mg, 퇴원 2개월째에 프레드니솔
론 15 mg으로 증량하였다. 퇴원 3개월째 외래 추적 관찰 시 
인슐린자가항체 73 μU/mL로 감소 추세를 보였으나 공복혈
당 126 mg/dL, 식후 2시간 혈당 216 mg/dL, 당화혈색소 
6.5%로 스테로이드에 의한 당뇨병 유발로 판단하여 voglibose 
복용을 시작하였다. 퇴원 7개월째 외래 추적 관찰 시 인슐린
자가항체 22 μU/mL로 감소 추세를 보이고 혈당 조절이 적
절하여 프레드니솔론 10 mg으로 감량하고 voglibose 복용
을 유지하면서 외래 추적 관찰 중이다.
내분비검사 방법: 인슐린자가면역증후군 진단에 사용된 
내분비검사 방법은 Table 3에 기술하였다.
A
          
B
Fig. 1. Pancreatic imaging studies showed no evidence of mass lesion. A. Endoscopic ultrasonography. B. Abdominopelvic 
computed tomography.
Fig. 2. Sella magnetic resonance imaging showed a normal 
pituitary gland.
Table 3. Specific methods for diagnosis of insulin autoimmune syndrome
Methods Intra-assay CV* (%) Company, city, country
Insulin IRMA† 1.7 TBF, Tokyo, Japan
C-peptide IRMA 3.1 Immunotech, Prague, Czech Republic
Anti-insulin antibody ELISA‡ 4.0 Orgentec Diagnostika GmbH, Mainz, Germany
* Coefficients of variation. 
†Immunoradiometric assay.
‡Enzyme-linked immunosorbent assay.
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고   찰 
저혈당의 가장 많은 형태는 당뇨병의 치료제로 사용되는 
인슐린이나 경구혈당강하제의 부작용으로 인해 생기지만, 당
뇨병이 없는 사람에게서도 여러 가지 원인으로 인해 발생할 
수 있으며 특히 성인에게서 고인슐린혈증을 동반하는 저혈당
의 원인으로 인슐린종과 자가면역성 저혈당을 감별해야 한
다. 자가면역성 저혈당은 자가항체로 인한 고인슐린성 저혈
당이 특징인데, 이는 인슐린자가항체에 의한 인슐린자가면역
증후군과 인슐린 수용체에 대한 자가항체에 의한 B형 인슐린 
저항성으로 나뉜다[3]. 인슐린자가면역증후군은 아시아에서
는 주로 남녀 모두 60~69세에 가장 많이 발생하며, 그레이브
스병, 류마티스관절염, 루프스, 혈관염 등의 자가면역성 질환
이 80%에서 동반되기도 하고[4], 41%에서는 sulfhydryl기를 
가진 약제를 복용한 후 4~6주 이후에 발생한다고 보고되어 
있는데 가장 많은 경우가 메티마졸에 의한 것이고 그 외에
도 페니실라민, 캅토프릴 및 글루타티온 등이 해당된다[2]. 
본 증례에서는 이러한 자가면역성 질환의 증거는 보이지 않았
으며, 기존에 복용하였던 약제에서도 sulfhydryl기를 포함하
는 것은 없어 관련성이 적으며, 과거 인슐린의 투여력도 없
었다.
인슐린자가면역증후군의 진단을 위해서는 인슐린종을 배
제하여야 하는데, 이는 당뇨병이 없는 환자에게서 공복 저혈
당의 가장 많은 원인이기 때문이다. 일반적으로 인슐린종에 
대한 진단은 기본적으로 72시간 공복검사를 바탕으로 한다. 
영상학적으로는 초음파, 컴퓨터단층촬영 및 자기공명영상, 
내시경초음파, 혈관조영술 그리고 octreotide scan과 같은 여
러 방법을 사용하며, 최근 arterial calcium stimulation and 
venous sampling (ASVS)의 시행 빈도도 늘어나는 추세이
다. 본 증례에서는 ASVS나 octreotide scan 등은 시행하지 
못하였으나, McLean 등[5]에 의하면 내시경 초음파검사의 
민감도가 94%에 도달하며 복부 컴퓨터단층촬영이 동반되면 
민감도가 100%에 근접할 정도로 효과적이고, 인슐린자가항
체가 양성으로 나와 인슐린종을 배제할 수 있었다.
저혈당에 대해 보상 기전으로 분비되는 길항호르몬으로
는 글루카곤, 에피네프린, 코르티솔 및 성장호르몬이 있다. 
글루카곤은 저혈당에 대한 첫 번째 반응을 보이는 길항호르
몬이며, 간에서 포도당 신합성과 당원분해를 통하여 혈당을 
증가시키는데, 지속적인 고인슐린혈증에 의한 저혈당에서 
글루카곤 분비의 장애가 있는 경우 에피네프린의 분비의 증
가로는 저혈당을 충분히 보상할 수 없다[6]. 본 증례에서 저
혈당에서의 글루카곤의 분비는 기준치에 비해 저하되어 있
는 소견을 보였으며 에피네프린의 분비도 저혈당에 비해 상
대적으로 증가되지 않아 저혈당의 길항작용에 장애가 발생
하였음을 시사하나, 이에 대한 추가적인 검사를 시행하지는 
못하였다. Yoshikawa 등[7]의 보고에 의하면 혈중 글루카곤
이 측정된 6명의 인슐린자가면역증후군 환자 중 5명에게서 
고글루카곤혈증이 보고되었다. 이 중 메티마졸에 의한 인슐
린자가면역증후군 환자 2명에게 모두 고글루카곤혈증이 보
고되었으나, α-mercaptopropionylglycine에 의한 경우는 1예
는 고글루카곤혈증, 1예는 저글루카곤혈증이 보고되어 상반
된 양상을 보였다. 메티마졸에 의한 인슐린자가면역증후군 
환자에 대한 동역학적 연구에서 경구당부하검사에 대한 글
루카곤 분비의 억제가 미미하였으며, 저혈당에 대해서는 과
도하게 분비되는 반응을 보였다. 이러한 반응은 메티마졸을 
프로필티오우라실로 대체한 후 점차 호전되는 소견을 보였
다. 본 증례처럼 특발성 인슐린자가면역증후군에서 저혈당
에 대한 글루카곤 분비에 대한 동역학적 연구는 아직 없으
며, 향후 인슐린자가면역증후군 환자의 저혈당에 대한 길항
작용에 대해 추가적인 연구가 필요하다. 본 증례에 있어서 
향후 환자의 저혈당의 관해가 이루어지지 않는 경우 글루카
곤 분비 저하의 악화는 없는지 추적 관찰이 필요하며, 또한 
아미노산에 의해 글루카곤의 분비가 자극되는 것을 고려할 
때[8] 시험적으로 단백질이 포함된 식사를 자주 하게 하여 
혈당의 반응을 관찰해 볼 수 있다.
저혈당에 의해 분비되는 길항호르몬 중 코르티솔과 성장
호르몬은 수 시간 이후에 혈당 증가를 일으키며, 정상인에게 
있어서는 지속되는 저혈당의 회복이나 야간공복으로 인한 저
혈당을 예방하는 데에는 결정적인 영향을 주지는 않으나[9], 
만성적인 결핍 시 공복저혈당이 일어날 수 있다. 기존 연구
를 살펴보면, 건강한 성인을 대상으로 반복적인 저혈당을 유
발하였을 때에는 저혈당에 대한 길항반응의 감소를 보였는
데, 단일 저혈당에 비해 반복적인 저혈당 유발 시 저혈당에 
의한 코르티솔의 증가는 21~41%의 감소를 보였으며, 성장
호르몬의 증가는 40~67%의 감소를 보였다[10,11]. 이러한 
결과에 비해 본 증례에서 복합뇌하수체 자극검사에서 저혈
당에 의한 코르티솔 및 성장호르몬의 증가가 거의 나타나지 
않았으며, 이는 반복적인 저혈당 유발로 인한 길항반응의 감
소의 영향 이외에도 부분 뇌하수체기능저하 및 이에 의한 
이차적인 부신피질기능부전이 동반되어 있음을 시사한다. 
따라서 인슐린자가면역증후군에 대한 치료 및 속발성 부신
피질기능부전에 대한 보충 위해 공통적으로 코르티코스테로
이드호르몬을 투여하는 것이 필요하다. 향후 의인성 쿠싱증
후군과 부신피질기능부전 모두를 예방할 수 있는 용량을 고
려하여 코르티코스테로이드호르몬을 점차 감량하는 것이 필
요하겠으며, 최근에는 이러한 이차성 부신피질기능부전에서 
하루에 히드로코르티손 15~20 mg을 투여하는 것이 추천된
다[12]. Tahrani 등[13]의 연구에 의하면 뇌하수체기능부전
과 동반된 반복적인 저혈당의 증례에서 히드로코르티손 투
여 이후에도 재발하는 반복적인 저혈당의 및 쇠약과 피로의 
경우 성장호르몬 부족에 대해 보충해주었을 때 혈당 조절과 
증상이 호전되는 경우가 보고되었다. 본 증례에서는 인슐린
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유사성장인자-1은 정상 소견을 보였지만 이것이 성장호르몬 
부족을 감별하지는 못한다고 알려져 있다[14]. 향후 코르티
코스테로이드호르몬 보충 및 인슐린자가항체 정상화 이후에
도 반복적으로 발생하는 저혈당의 경우 혈중 성장호르몬 추
적 관찰 및 보충을 고려할 수 있겠으나, 성장호르몬 결핍 환
자에서 저혈당 발생 시 성장호르몬의 보충의 효과는 아직 
충분히 밝혀지지 않았으므로 추가적인 연구가 필요하다. 더
불어, 본 증례에서 보인 코르티솔 및 성장호르몬의 반응 감
소가 반복적인 저혈당에 의한 이차적인 반응일 가능성에 대
한 감별을 위하여 인슐린자가면역증후군에서 회복된 후에 
다시 복합뇌하수체 자극검사로 확인하는 것이 필요하겠다.
인슐린자가항체에는 두 가지 아형이 있는데 고친화력에 
비해 작은 수용능력을 가지는 항체와 저친화력에 비해 큰 
수용능력을 가지는 항체이다. 당부하검사를 시행했을 때 검
사 초기에 혈당에 비례하여 분비된 인슐린이 고친화력을 가
진 인슐린자가항체와 결합하여 상대적인 인슐린 결핍을 초
래하여 고혈당이 발생하며, 이로 인해 췌장의 과도한 인슐린 
분비가 자극되고 저친화력을 가진 인슐린자가항체와 결합하
고 있던 인슐린이 이때부터 서서히 해리되어 저혈당을 유발
한다[15]. 이러한 기전을 고려할 때 음식을 하루 5~6회 이상 
여러 차례 나누어 섭취하고 α-글루코시다아제 억제제를 사
용하여 식후 고혈당에 의한 고인슐린혈증을 낮추는데 도움
을 줄 수 있다[16]. 본 증례에서는 프레드니솔론 사용 이후 
당뇨병이 발생하여 일차 치료제로 α-글루코시다아제 억제제
를 사용하였는데, 이는 식후 고인슐린혈증을 낮추는 효과와 
더불어 당뇨병에 대해 식후 고혈당을 낮추는 효과도 동시에 
나타낼 것으로 기대된다. 또한 많은 경우 인슐린자가면역증
후군은 자연적인 호전을 보이므로, 장기간 저혈당이 관해되
는 경우 코르티코스테로이드호르몬을 점차 감량하면 같이 
발생하였던 당뇨병도 호전될 것을 기대할 수 있다.
이차 갑상선기능저하증(중심 갑상선기능저하증)에서는 유
리 T4가 저하되고 갑상선자극호르몬이 정상 또는 저하되는 
소견이 나타나며, 이 경우 대부분의 환자에서 T3는 정상 소
견을 보인다[17]. 본 증례에서도 이와 같은 갑상선 기능검사 
결과를 보였는데, 흔하지 않지만 갑상선기능저하증 환자에
서 반응저혈당증(reactive hypoglycemia)이 일어나며 이를 
교정하기 위해서는 정상 갑상선 기능으로의 회복이 필요하
므로[18,19] 갑상선호르몬의 보충요법이 갑상선기능저하로 
인한 추가적인 저혈당의 예방을 위해서도 도움이 된다.
뇌하수체기능저하증의 원인으로는 외상성 뇌손상, 거미막
밑출혈, 허혈성 뇌졸중, 신경외과적 수술 및 방사선 조사 등
으로 인한 뇌손상, 뇌하수체종양, 뇌하수체 이외의 뇌종양, 
감염, 기타 허혈성 질환 등이 있는데, 스페인에서 시행된 인
구기반조사에 의하면[20] 뇌하수체기능저하증의 원인 질환
의 유병률은 각각 뇌하수체종양(61%), 뇌하수체 이외의 뇌
종양(9%), 종양 외의 질환(30%) 등으로 보고되었고 이 중 
원인불명의 경우도 11%에 해당하였다. 본 증례에서는 자기
공명영상검사에서 뇌종양은 없었으며, 과거력에서 외상성 
뇌손상이나 뇌에 대한 방사선 조사도 없었던 것으로 보아 
특발성 부분 뇌하수체기능저하증으로 판단된다. 본 증례에
서는 성장호르몬, 부신피질자극호르몬 및 갑상선자극호르몬
의 분비가 저하되었으며, 난포자극호르몬과 황체형성호르몬
은 정상적인 분비를 보였으나, 그 원인을 명확히 밝히지는 
못하였다. 뇌하수체기능저하증이 인슐린자가면역증후군의 
병태생리와 연관성을 가진다는 증거는 없으나 저혈당에 대
한 길항 작용에 결함이 발생함으로 인해 정상 혈당으로의 
회복이 원활하지 않을 가능성이 있으므로 인슐린자가면역증
후군에서 뇌하수체기능저하증이 동반된 경우 코르티코스테
로이드호르몬의 투여가 정상 혈당으로의 회복에 도움이 될 
수 있을 것으로 생각된다.
요   약 
저자들은 의식 소실을 주소로 내원한 환자에서 인슐린자
가면역증후군과 함께 부분 뇌하수체기능저하증이 동반되어 
코르티코스테로이드호르몬의 치료로 호전을 보인 1예를 경
험하였기에 문헌 고찰과 함께 보고하는 바이다.
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